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授与年月日 平成3年 5月31日 | ン， ACTH， ADH)の刺激効果についても検討した。
主総文 Stimulation of thyroid adenylate 結果
cyclase activity by町四仕ompatients FRTL-5 cel lineに対する TSHの刺激効果は
with non-thyroidal山田田 ITSHO.01~100rnIU/mlにおいて極めて良好な反応を
非甲状腺疾患患者血清による甲状腺アデ | 認め，細胞内と培養液中 cAMP濃度は良好な相関関係
ニーノレサイクラーゼ刺激活性の検討 | を示した。
省文内容の要旨 NTI患者血清の甲状腺刺激活性には疾患特異性は
緒冨 | 認められなかった。通常血中 cAMPは急速に分解され
ラット甲状腺細胞継代株 (FRTL-5cel line)は甲 | るので，その濃度は測定し難い。培養液中 cAMP濃度
状腺刺激ホノレモン(TSH)受容体が存在し， TSHに対 | をincubation前後で測定し比較してみると， incuba-
する反応性が極めて良好である。この為 adenylate tion前はほとんど検出し難し incubation後に測定し
cyclase← cAMP系の刺激活性を指標とした生物学的 | 得たものは incubation中に産生されたものと考えら
TSH活性の測定系として臨床応用可能である。既に | れた。プタ甲状腺細胞培養系でもこの甲状腺刺激活性
本系はパセドウ病 IgG(TSH受容体抗体)の生物学的 | を測定し， FRTL-5細胞系での結果と比較したが，両
甲状腺刺激活性測定にも汎用されている。通常TSH I 系で測定した甲状腺刺激活性の聞には強い正相関(r 
の生物活性と免疫反応系で測定される TSH濃度とは =0.83， P <0.001， n =21)が見出され，従ってこの
平行すると考えられ，この免疫反応的TSH濃度は生 | 刺激活性はラット FRTL-5細胞系に特異的ではない
物学的活性に換算されて表記されている (μU/凶)。と | と考えられた。次にこの甲状腺刺激活性と NTI患者
ころがこの FRTL-5celllineを用いて，甲状腺機能低 | の各種血中甲状腺ホルモン濃度とを比較検討した。培
下症患者血清 TSHの生物活性を検索中に，これら息 | 養液中 cAMP濃度は，血清T，(r =-0.53， p < 
者血清 TSHの生物学的TSH活性と通常の免疫反応 0.001)， T，( r =-0.38， p <0.25)， FT，( r = -0.62， 
的 TSH濃度とが相関しないことを見出した。即ち血 p <0.001)と極めて有意に逆相関していたが TSH濃
清 TSH濃度が高いにもかかわらず生物学的 TSH活 | 度とは相関していなかった。血中 adenylate cyclase 
性の低い患者血清や逆に，血清TSH浪度が低いにも | 活性化物質(グルカゴン，ノルエビネフリン，エピネ
かかわらず生物学的TSH活性の高い患者血清が存在 | プリン， ACTH， ADH)は培養液中 cAMPを上昇さ
した。しかもこの甲状腺刺激効果は TSH除去後の血 | せなかった。
清を用いても依然高く， TSHではない甲状腺刺激物 | 考 察
質の血中存在が示唆された。そこで非甲状腺疾患 N on-thyroidal illness (NTI)とは，種々の疾患を
(NTI)患者で血中甲状腺ホルモン潰度が低下するー | 有する患者で明らかな甲状腺疾患がないにもかかわら
連の低 T，症候群に注目し，本患者血中の甲状腺刺激活 | ず血中甲状腺関連ホルモン濃度に変化を来たした状態
性について検討した。 Iを総称し，特にじが低値(時に T，も低値)であること
方法 | がその疾患の重症度に比例することが知られている
対象(検体)は NTI患者36名(肝癌 7名，肝硬変ま 低 T，症候群)。 一般に本症候群では血中甲状腺ホル
たは慢性肝炎6名，謬原病3名，インスリン非依存性 | モン濃度は低値であるが，甲状腺機能は正常と考えら
糖尿病3名，神経疾患1名，悪性疾患3名，その他3 I れている。血中 T，の大部分は T"ipら変換(脱ヨード)
名)の血清である。方法は NIHのDr.Kohnより入手 | されたものであるが，この低 T，症候群でT，やその代
した樹立継代株 FRTL-5ラット甲状腺細胞培養系を | 謝産物の脱ヨード酵素活性の低下が，どのような機序
TSH存在下で継代培養した。刺激活性の測定は単層 | で起こっているのかはまだ明らかでない。これらの患
培養細胞を剥離浮遊させ， EGTAで反応停止後， I 者は T，濃度が低下しているにもかかわらず， TSH濃
Nunc24-well plateに 1x 10'細胞ずつ分注し，更に | 度は正常値を示すことが多く，下垂体とその他の組織
TSH存在下で3日間培養した。その後TSH台eeで4 I での脱ヨード酵素活性の差が推測されている。またこ
日間培養し，その後 MIBX存在下で血清80μlを加え， I れらの患者では， TSHの分泌に関する制御機構に異
3アCで60分繕養した。培養液中およびethanol抽出し | 常が存在する可能性も考えられている。
た細胞内 cAMP濃度を RIA法で測定した。培養プタ | 今回我々の研究では，低 T，症候群患者血清中に甲状
甲状腺細胞は 5x10'細胞ずつ分注し， 18-24時間培養 | 腺細胞を直接 invitroで刺激し， adenylate cyclase活
後血清120μlを加え， 37'C120分培養し，培養液中の | 性上昇作用を有する物質が， TSH以外に存在するこ
cAMP濃度を測定した。種々adenylatecycla田活性 | とが示唆された。この未知の血清中甲状腺刺激物質の
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